Rozwdj diagnostyki alergii kontaktowej
Development of contact allergy diagnostics
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Abstract

First researches on diagnostics of allergic contact derma-
titis known as immunological type 1V reaction according to
Gell and Coombs classification were performed at the end of
XIX" century. Understanding of the mechanisms of allergic de-
layed hypersensitivity resulted in patch tests commonly used
nowadays on allergological diagnostics. European standard
series of contact allergens are being processed by European
Environmental and Contact Dermatitis Research Group (EEC-
DRG), British Contact Dermatitis Group (BCDG) and Inter-
national Contact Dermatitis Group (ICDRG). Proper diagno-
stics of contact allergy to topical glucocorticosteroids is con-
sidered as a problem of both clinical and scientific importance.
This paper presents development of contact allergy diagnostics
where the most current problem of anti-inflammatory and an-
tiallergic medications is being discussed.
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Alergiczny wyprysk kontaktowy powstaje w wyni-
ku alergicznej reakcji typu komérkowego, okreslane;j
takze mianem reakcji typu opéznionego. W terminolo-
gii dermatologicznej uzywa si¢ takze dwéch innych
nazw: eczema i dermatitis. Wyraz eczema pochodzi od
greckiego stowa ekzein oznaczajacego wrzec, kipiec, na-
tomiast doktadny grecki Zrédlostéw wyrazenia derma-
titis nie jest znany, powszechnie przyjmuje si¢, ze ozna-
cza ono zapalenie skory [1, 2].

Istotg patomechanizmu alergicznego wyprysku kon-
taktowego jest reakcja klasyfikowana przez Gella
i Coombsa jako IV mechanizm nadwrazliwosci gléwnie

Streszczenie

Poczqtki badari dotyczqcych diagnostyki alergicznego wy-
prysku kontaktowego, bedgcego immunologiczng reakcjq IV ty-
pu wg klasyfikacji Gella i Coombsa siggajq korica XIX w. Pozna-
nie mechanizmow rozwoju alergicznej reakcji typu opoznionego
pozwolito na opracowanie powszechnie stosowanych w diagno-
styce wyprysku kontaktowego naskorkowych testow ptatkowych.
Europejski standardowy zestaw alergenow kontaktowych opra-
cowywany jest przez Europejskq Grupe ds. Srodowiskowego
i Kontaktowego Zapalenia Skory (European Environmental and
Contact Dermatitis Research Group — EECDRG), Brytyjskig Gru-
pe ds. Kontaktowego Zapalenia Skory (British Contact Derma-
titis Group — BCDG) oraz Miedzynarodowq Grupe ds. Kontak-
towego Zapalenia Skory (International Contact Dermatitis
Group — ICDRG). Wiasciwa diagnostyka alergii kontaktowej wy-
wotanej miejscowymi preparatami glikokortykosteroidowymi
uznawana jest za istotny problem o znaczeniu zaréwno klinicz-
nym, jak i naukowym. W niniejszej pracy przedstawiono rozwdj
badan diagnostyki alergii kontaktowej z uwzglednieniem najbar-
dziej aktualnego problemu dotyczqcego lekow o dziataniu prze-
ciwzapalnym oraz przeciwalergicznym.

Stowa kluczowe: alergia kontaktowa, naskérkowe testy
ptatkowe.

(PDiA 2005; XXII, 4: 179-182)

w stosunku do prostych zwigzkéw chemicznych. Przyj-
muje si¢, ze alergiczny wyprysk kontaktowy jest mode-
lem reakcji immunologicznej typu IV [2, 3]. Czestosé
wystepowania tego schorzenia w populacji szacuje si¢
na 1-10% i jest ona jednakowa dla obu pici [2-6]. Jako
pierwsi zjawisko alergii kontaktowej opisali w 1926 r.
Bloch i Steiner-Woerlich. Obecnie znanych jest ponad
3 tys. antygendw mogacych wywolywac reakcje aler-
gicznego kontaktowego zapalenia skory [3]. Wigkszos¢
z nich to hapteny — substancje o malej masie czastecz-
kowej, nieprzekraczajacej 500 daltonéw, ktére aby sta-
ty si¢ pelnowartosciowymi alergenami, muszg zwigzaé
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si¢ z biatkami skoéry lub osocza krwi. Przebieg procesu
powstawania alergii kontaktowej mozna podzieli¢ na
2 fazy: indukcji i ujawniania. Faza indukcji, trwajaca
ok. 10-14 dni, polega na pochtanianiu antygenu przez
komorki Langerhansa, ktdre nastgpnie prezentujg go lim-
focytom Thl przy udziale antygenéw zgodnosci tkanko-
wej klasy IT — HLA-DR. Scisty kontakt pomiedzy ko-
moérkami Langerhansa a limfocytami Thl jest mozliwy
dzigki molekutom adhezyjnym, w tym m.in. ICAM-1
oraz LFA-1. Podczas ponownego kontaktu z alergenem,
dzigki limfocytom Th1 pamigci CD4+ z weztéw chion-
nych, zapoczatkowana zostaje faza ujawniania. Do jej
rozwoju dochodzi najczesciej po uptywie 24-48 godz.
od kontaktu z alergenem. Pobudzone limfocyty Thl
uwalniajg prozapalne cytokiny, takie jak interferon-y

Tab. 1. Europejski zestaw alergen6w standardowych

Substancja Stezenie w %
dwuchromian potasu 0,5
siarczan neomycyny 20

tiuram — mieszanina alergenéw

(1008+1011+1016+1017, po 0,25) 1

parafenylenodwuamina 1

chlorek kobaltu (CoCl, ¢ 6H,0) 1

benzokaina 5

formaldehyd (roztwér wodny) 1

kalafonia 20
quinoliny 5

balsam peruwiariski 25
N-izopropylo-N-fenylo parafenylenodwuamina 0,1
alkohole welny 30
merkaptobenzotiazol i mieszanina alergendw

tej grupy (1000+1010+ 1014+1015; po 0,5%) 2
zywice epoksydowe 1

parabeny — mieszanina alergenéw 16

zywica BPF, zywica
paraczterobutylofenolowo-formaldehydowa 1

mieszanina alergenéw zapachowych
(1300+1301+1302+1303+1304+1305+1306+1307;

po 1%) 8
quaternium 15 1
siarczan niklu (NiSO, * 6H,0) 5
kathon/euxyl/grotan 0,01
merkaptobenzotiazol (MBT) 2

mieszanka sesquiterpenowa (substancje zapachowe) 0,1

primin/benzohinony 0,01
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(IFN-y), czynnik martwicy nowotworéw (tumor necro-
sis factor — TNF) czy interleukina-2 (IL-2), IL-4, IL-6,
IL-8. Aktywacji ulegaja réwniez keratynocyty (z ekspre-
sja HLA-DR), ktére mogg tez petni¢ funkcje komérek
prezentujacych antygen [2—-6]. Wspomniane cytokiny
pobudzajg nastgpnie pozostate komorki reakcji zapalnej,
co klinicznie manifestuje si¢ wystapieniem zmian skor-
nych, charakterystycznych dla alergicznego wyprysku
kontaktowego.

W diagnostyce alergii kontaktowej wykorzystuje si¢
dobrze poznane mechanizmy rozwoju reakcji alergicz-
nej typu opdéznionego. Obecnie powszechnie stosowane
sg naskorkowe testy ptatkowe (NTP), bedace wystanda-
ryzowng probg wywotlania miejscowego odczynu skéry
w wyniku reakcji pomigdzy badanym alergenem kon-
taktowym a limfocytami swoiscie uczulonymi na ten
alergen. Ponadto stuzg one do oceny kontaktowej reak-
tywnosci skory, Swiadczg o reakcji nadwrazliwosci kon-
taktowej oraz sg proba ekspozycji na czynnik kontakto-
wy, a dodatni wynik testu moze swiadczy¢ o alergicznej
przyczynie wyprysku [7-9].

W przesztosci NTP nazywane byty testami Jadassoh-
na-Blocha. Jadassohn w 1894 r. jako pierwszy podjat
probe diagnostyki alergii kontaktowej w oparciu o bez-
posredni kontakt alergenu ze skérg. Wydarzenie to mia-
o zatem miejsce, zanim w 1906 r. zostalo wprowadzo-
ne przez Pirqueta pojecie alergii. Blocha uwaza si¢ za
tworce pierwszego zestawu alergenéw do diagnostyki
pacjentdow z wypryskiem kontaktowym. Nalezy jednak
podkresli¢, ze pierwsze zestawy byly bardzo niedosko-
nate, uwzgledniatly np. stosowanie substancji draznig-
cych, zbyt duzych stgzeri alergenéw, co prowadzito do
otrzymywania falszywie dodatnich wynikéw [1, 2].

Na poczatku ubieglego wieku naskdérkowe testy ptat-
kowe byly uznawane tylko w niektérych krajach euro-
pejskich, np. w Niemczech. W okresie II wojny Swiato-
wej wielu niemieckich lekarzy i naukowcéw emigrowa-
to do Stanéw Zjednoczonych, gdzie dzigki m.in.
Sulzbergerowi testy zostaly powszechnie zaakceptowa-
ne i wprowadzone do rutynowej diagnostyki. Sulzber-
ger jako swiatowej stawy autorytet rozpropagowat sto-
sowanie naskérkowych testéw ptatkowych w diagnosty-
ce alergicznego wyprysku kontaktowego [1].

W latach 60. i 70. w dziedzinie badari nad alergicz-
nym wypryskiem kontaktowym i jego diagnostyka do-
minowali Anglicy i Skandynawowie. Na podstawie wie-
lu badan Fregerta i wsp. opracowano pierwszy zestaw
alergen6w uznanych za najczesciej uczulajace, ktére zo-
staty doktadnie dobrane pod wzgledem m.in. st¢zen oraz
podiozy. Wiasnie od lat 60. datuje si¢ dynamiczny roz-
woj wiedzy dotyczacej zaréwno alergicznego wyprysku
kontaktowego oraz jego diagnostyki, jak i probleméw
zwigzanych z samymi alergenami [1, 10].
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W zwigzku z rozwojem badai zwrécono réwniez
uwage na problemy specyfiki alergenowej, dotyczacej
niektérych grup zawodowych oraz réznej czestosci wy-
stepowania nadwrazliwosci w stosunku do tych samych
alergenéw w réznych krajach. Zaczgto opracowywacé
specyficzne 1 szczegdtowe zestawy do diagnostyki przed-
stawicieli r6znych zawodéw i obywateli réznych krajéw.
Pierwszy opracowany zestaw standardowy ulegt z cza-
sem zmianie. Obecnie powszechnie uzywa si¢ europej-
skiego standardowego zestawu 23 alergenéw (tab. 1.).
Zostat on opracowany przez Europejska Grupe ds. Sro-
dowiskowego i Kontaktowego Zapalenia Skory (Euro-
pean Environmental and Contact Dermatitis Research
Group — EECDRG), Brytyjskia Grupe ds. Kontaktowe-
go Zapalenia Skoéry (British Contact Dermatitis Group
— BCDG) oraz Migdzynarodowg Grupe ds. Kontakto-
wego Zapalenia Skory (International Contact Dermati-
tis Group — ICDRG).

W ubiegtych latach szeroko dyskutowanym proble-
mem byl tzw. zestaw dziecigcy, stosowany w diagnosty-
ce alergicznego wyprysku kontaktowego tej grupie wie-
kowej chorych. Jednak wg czesci autoréw zbyt duze kon-
trowersje dotyczace wrazliwosci dziecigcej skory,
wymaganych stezen alergendéw oraz czasu ekspozycji
nie doprowadzity do utworzenia osobnego zestawu dzie-
cigcego [1, 11].

Lista alergenéw kontaktowych odpowiedzialnych za
wywotywanie zmian skérnych o charakterze wyprysku
kontaktowego stale si¢ rozszerza. Przyjmuje sie, ze ta-
kie zwigzki jak siarczan niklu, dwuchromian potasu, aler-
geny zapachowe, sktadniki gumy oraz leki stosowane
miejscowo naleza do najczestszych alergenéw kontak-
towych [2-7].

Za bardzo ciekawe i szeroko dyskutowane w pi-
$miennictwie zagadnienie uznaje si¢ problem alergii kon-
taktowej na miejscowe preparaty glikokortykosteroido-
we (GKS). Pierwszy przypadek alergicznego wyprysku
kontaktowego wywotanego nadwrazliwoscia na gsk opi-
sal w 1959 r. Burckhardt. Dotyczyt on alergicznej reak-
cji typu opdZnionego, wywolanej miejscowym stosowa-
niem hydrokortyzonu [7, 12]. Gsk jako leki o dziataniu
przeciwzapalnym oraz przeciwalergicznym czgsto znaj-
duja si¢ poza kregiem preparatéw podejrzewanych
o mozliwos¢ wywolywania reakcji alergicznych. Nieste-
ty, wspomniane wiasciwosci tych zwigzkéw niejedno-
krotnie moga wrgcz maskowaé objawy rozwijajacej si¢
nadwrazliwosci kontaktowej. Prowadzona ostatnio dys-
kusja dotyczy takze zastosowania NTP w diagnostyce
nadwrazliwosci na miejscowe leki gsk. Podkresla si¢
problemy w zakresie ustalenia zwiazkéw wskazniko-
wych, ich stezenia, nosnikow, stabilnosci chemicznej
oraz wlasciwego czasu odczytu wynikéw. Poczgtkowo
sadzono, ze wysokie stezenia gsk stosowane w NTP po-
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prawiaja penetracje alergendéw, chociaz mogg jednocze-
$nie hamowac odpowiedZ ze wzgledu na swoje przeciw-
zapalne wlasciwosci, natomiast nizsze ich stezenia mo-
gg spowodowac wystgpienie szybszego poczatku reak-
cji alergicznej [13—15]. Zauwazono tez, ze wykonujac
NTP w zakresie gsk bardzo czesto obserwuje si¢ przy
pierwszych odczytach niespecyficzne reakcje w postaci
rumienia czy blednigcia, a takze tzw. efekt obrzeza. Obec-
nos¢ reakcji na obrzezu powinna by¢ zatem wskazaniem
do przeprowadzenia ostatniego odczytu w 7. dobie po
zalozeniu testu, gdyz sama wczesniejsza obecnos¢ tego
efektu nie moze stanowi¢ dowodu na wynik dodatni [13,
16—-19]. Na podstawie licznych badari i obserwacji kli-
nicznych piwalan tiksokortolu uznano powszechnie za
czuly i swoisty marker nadwrazliwosci na gsk. Uwaza
si¢, ze stosowanie piwalanu tiksokortolu i budezonidu
pozwala na wykrycie ponad 90% przypadkéw nadwraz-
liwosci na gsk. Wielu autoréw opowiedzialo si¢ za wia-
czeniem ich do standardowego zestawu europejskich te-
stéw naskérkowych. Najnowsze wytyczne BCDG z 2002
r. rekomendujg stosowanie w zestawie alergenéw kon-
taktowych piwalanu tiksokortolu 1% w wazelinie bialej
1 budezonidu 0,01% w wazelinie biatej jako zwigzkéw
wskaznikowych [13, 14, 16, 18-20]. Wage wspomnia-
nego problemu z punktu widzenia klinicznego, terapeu-
tycznego oraz naukowego podkresla takze fakt, ze aler-
geny gsk zostaly uznane za alergeny roku 2005 podczas
63. dorocznego spotkania Amerykariskiej Akademii Der-
matologii [7].

Rozwdj badan nad diagnostykg alergicznego wypry-
sku kontaktowego pozostaje stosunkowo mlodg dziedzi-
ng dermatologii i alergologii. Chociaz poczatki prac ba-
dawczych to koniec XIX w., to szybki rozwdj datowa-
ny jest na lata 60. i 70. XX w. Byt to jednak bardzo
dynamiczny okres, bogaty w wydarzenia, bez ktérych
dzisiejsza diagnostyka nie bytaby ani tak wiarygodna,
ani bezpieczna.
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